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ВАРІАНТ КАРЦИНОМИ 
ЛЕГЕНІ ЛЬЮЇС, ЧУТЛИВИЙ 
ДО ПРОТИПУХЛИННОЇ 
АНТИАНГІОГЕННОЇ ТЕРАПІЇ, 
ПРОЯВЛЯЄ ВИСОКУ ЗДАТНІСТЬ 
ДО АУТОФАГІЇ
Ïðîâåäåíî ïîð³âíÿëüíå äîñë³äæåííÿ îñîáëèâîñòåé 
ðîñòó äâîõ âàð³àíò³â êë³òèí êàðöèíîìè ëåãåí³ Ëüþ¿ñ 
(LLC òà LLC/R9) çà óìîâ äåô³öèòó ïîæèâíèõ ðå÷îâèí, 
ñïðè÷èíåíîãî äîâãîñòðîêîâèì ³íêóáóâàííÿì áåç çàì³íè 
ñåðåäîâèùà. Âñòàíîâëåíî, ùî âàð³àíò LLC/R9, ÿêèé 
íà â³äì³íó â³ä LLC õàðàêòåðèçóºòüñÿ âèñîêîþ ÷óòëè-
â³ñòþ äî ïðîòèïóõëèííî¿ àíòèàíã³îãåííî¿ òåðàï³¿, 
äåìîíñòðóâàâ âèñîêó çàëåæí³ñòü âèæèâàíîñò³ êë³òèí 
â³ä ð³âíÿ ãëþêîçè ó ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ òà âèñîêó 
çäàòí³ñòü àêòèâóâàòè àóòîôàã³þ çà óìîâ äåô³öèòó 
ïîæèâíèõ ðå÷îâèí. Öå âêàçóº íà òå, ùî ÷óòëèâ³ñòü 
ïóõëèíè äî ïðîòèïóõëèííî¿ àíòèàíã³îãåííî¿ òåðàï³¿ 
ìîæå áóòè àñîö³éîâàíà ç³ çäàòí³ñòþ ïóõëèííèõ êë³-
òèí ³íäóêóâàòè àóòîôàã³þ çà óìîâ äåô³öèòó ïî-
æèâíèõ ðå÷îâèí. 
Âñòóï. Ñôîðìóëüîâàíà Folkman [1] ³äåÿ 
ùîäî òîãî, ùî ³íã³áóâàííÿ ïóõëèííîãî àíã³î-
ãåíåçó (ïðîöåñó ôîðìóâàííÿ â ïóõëèí³ êðîâî-
íîñíèõ ñóäèí ç ïåðåä³ñíóþ÷î¿ âàñêóëÿðíî¿ ñ³ò-
êè) ìîæå áóòè åôåêòèâíèì ìåòîäîì ë³êóâàí-
íÿ îíêîëîã³÷íèõ õâîðèõ, íàáóëà çà îñòàíí³ 
ðîêè çíà÷íîãî ðîçâèòêó ³ ïðèçâåëà äî ïîÿâè 
ïðèíöèïîâî íîâîãî òèïó òåðàï³¿ – ïðîòèïóõ-
ëèííî¿ àíòèàíã³îãåííî¿ òåðàï³¿ (ÏÀÒ) [2, 3].
ÏÀÒ ³ñòîòíî â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä öèòîòîêñè÷-
íî¿ òåðàï³¿, íà â³äì³íó â³ä ÿêî¿ îñíîâíîþ êë³-
òèííîþ ì³øåííþ º åíäîòåë³àëüíà êë³òèíà. 
Ãîëîâíà ìåòà ÏÀÒ ïîëÿãàº â òîìó, ùîá íå âáèòè 
öþ êë³òèíó, à ³íã³áóâàòè îñíîâí³ ¿¿ ôóíêö³¿ – 
ïðîë³ôåðàö³þ, ì³ãðàö³þ òà äèôåðåíö³àö³þ. Òàêà 
ñïðÿìîâàí³ñòü ÏÀÒ îáóìîâëþº ðÿä ïåðåâàã ó 
ïîð³âíÿíí³ ç òðàäèö³éíîþ öèòîòîêñè÷íîþ òå-
ðàï³ºþ. Äî òàêèõ ïåðåâàã íàëåæèòü ñïåöèô³÷-
í³ñòü ïðîòèïóõëèííî¿ ä³¿, âèðàæåíèé àíòè-
ìåòàñòàòè÷íèé åôåêò, íèçüêèé ð³âåíü òîêñè÷-
íîñò³ ïî â³äíîøåííþ äî íîðìàëüíèõ òêàíèí, 
íèçüêèé ð³âåíü ðèçèêó ôîðìóâàííÿ ë³êàðñüêî¿ 
ðåçèñòåíòíîñò³ òîùî [4, 5].
Íàÿâí³ñòü òàêèõ ïåðåâàã ÏÀÒ çóìîâèëà ³í-
òåíñèâíèé ïîøóê ñïîëóê, çäàòíèõ ñïåöèô³÷-
íî ïðèãí³÷óâàòè ôóíêö³¿ åíäîòåë³àëüíèõ êë³-
òèí, òîìó áóëî ñòâîðåíî ïîíàä 100 àíòèàíã³î-
ãåííèõ àãåíò³â, áàãàòî ç ÿêèõ çíàõîäÿòüñÿ íà 
ð³çíèõ ñòàä³ÿõ êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü [6]. Îä-
íàê íåçâàæàþ÷è íà òàê³ çíà÷í³ òåìïè ñòâî-
ðåííÿ àíòèàíã³îãåííèõ ïðåïàðàò³â, ó êë³í³÷íó 
ïðàêòèêó âïðîâàäæåíî ò³ëüêè äåê³ëüêà [7]. Â 
êë³í³÷íèõ äîñë³äæåííÿõ âèÿâèëîñü, ùî åôåê-
òèâíå ³íã³áóâàííÿ ïóõëèííîãî àíã³îãåíåçó íå 
îáîâ’ÿçêîâî ïðèçâîäèòü äî çóïèíêè ðîçâèòêó 
ïóõëèííîãî ïðîöåñó [8, 9]. Öå îáóìîâëåíî 
òèì, ùî ïðîòèïóõëèííà ä³ÿ ÏÀÒ º íåïðÿ-
ìîþ, à îïîñåðåäêîâàíîþ (÷åðåç ïðèãí³÷åííÿ 
ðîñòó ñóäèí), ³ ¿¿ åôåêòèâí³ñòü çàëåæèòü â³ä 
îäíî÷àñíîãî âèêîíàííÿ äâîõ óìîâ: åôåêòèâ-
íîñò³ ³íã³áóâàííÿ ïóõëèííîãî àíã³îãåíåçó 
(åôåêòèâíà àíòèàíã³îãåííà ä³ÿ) òà ÷óòëèâîñò³ 
ïóõëèííèõ êë³òèí äî äåô³öèòó ïîæèâíèõ 
ñóáñòðàò³â, ÿêèé âèíèêàº âíàñë³äîê åôåêòèâ-
íîãî ïðèãí³÷åííÿ íåîâàñêóëÿðèçàö³¿ (åôåê-
òèâíà ïðîòèïóõëèííà ä³ÿ). Ïðè öüîìó ÷óòëè-
â³ñòü çëîÿê³ñíèõ ïóõëèí äî äåô³öèòó ïîæèâíèõ 
ñóáñòðàò³â íå çàëåæèòü â³ä ìåõàí³çìó ïðîòè-
ïóõëèííî¿ ä³¿ ³íã³á³òîð³â ïóõëèííîãî àíã³îãå-
íåçó, à ïîâí³ñòþ âèçíà÷àºòüñÿ á³îëîã³÷íèìè 
âëàñòèâîñòÿìè ïóõëèííèõ êë³òèí, ùî îáóìîâ-
ëþþòü ¿õíþ ðåàêö³þ íà íåñïðèÿòëèâå ìåòà-
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áîë³÷íå ì³êðîîòî÷åííÿ âíàñë³äîê åôåêòèâ-
íîãî ³íã³áóâàííÿ ïóõëèííîãî àíã³îãåíåçó [10]. 
Â óìîâàõ in vitro òàêå ìåòàáîë³÷íå ì³êðîîòî-
÷åííÿ (íàðîñòàííÿ äåô³öèòó ïîæèâíèõ ðå-
÷îâèí òà íàêîïè÷åííÿ ïðîäóêò³â æèòòºä³ÿëü-
íîñò³ â ì³êðîîòî÷åíí³ ïóõëèííèõ êë³òèí) 
ìîæíà â³äòâîðèòè çà äîïîìîãîþ äîâãîñòðî-
êîâîãî êóëüòèâóâàííÿ ïóõëèííèõ êë³òèí áåç 
çàì³íè ñåðåäîâèùà ³íêóáàö³¿ («unfed culture»). 
Ðàí³øå íàìè â óìîâàõ «unfed culture» áóëî 
äîñë³äæåíî ê³íåòèêó ðîñòó êë³òèí êàðöèíîìè 
ëåãåí³ Ëüþ¿ñ (LLC) [11]. Çà äîïîìîãîþ ìàòå-
ìàòè÷íî¿ ìîäåë³ íàìè âñòàíîâëåíî, ùî ïðî-
òÿãîì ¿õíüîãî ðîñòó â óìîâàõ «unfed culture» 
êë³òèíè LLC õàðàêòåðèçóþòüñÿ íèçüêîþ çà-
ëåæí³ñòþ øâèäêîñò³ ïåðåõîäó ç³ ñòàíó ïðîë³-
ôåðàö³¿ ó ñïîê³é â³ä ð³âíÿ ãëþêîçè â ñåðå-
äîâèù³ ³íêóáàö³¿, à òàêîæ íèçüêèì ð³âíåì çà-
ãèáåë³ êë³òèí. Òàê³ îñîáëèâîñò³ ðîñòó êë³òèí 
LLC â óìîâàõ «unfed culture» âêàçóþòü íà 
¿õíþ òîëåðàíòí³ñòü äî ìåòàáîë³÷íîãî ñòðåñó, 
ÿêèé ìîæå âèíèêàòè âíàñë³äîê åôåêòèâíîãî 
ïðèãí³÷åííÿ ïóõëèííîãî àíã³îãåíåçó, ùî ï³ä-
òâåðäæóºòüñÿ äàíèìè ùîäî íèçüêî¿ ÷óòëèâîñò³ 
öèõ êë³òèí äî ÏÀÒ [12, 13]. Íà â³äì³íó â³ä 
LLC, âàð³àíò LLC/R9, îäåðæàíèé íàìè ç êàð-
öèíîìè ëåãåí³ Ëüþ¿ñ â ðåçóëüòàò³ äåâ’ÿòè 
ïîñë³äîâíèõ öèêë³â õ³ì³îòåðàï³¿ öèñïëàòèíîì 
in vivo [14], íàâïàêè, ìàº âèñîêó ÷óòëèâ³ñòü äî 
ÏÀÒ [12, 13]. Ïîð³âíÿëüíå äîñë³äæåííÿ îñî-
áëèâîñòåé ðîñòó â óìîâàõ «unfed culture» äâîõ 
âàð³àíò³â êë³òèí êàðöèíîìè ëåãåí³ Ëüþ¿ñ, ÿê³ 
õàðàêòåðèçóþòüñÿ ð³çíîþ ÷óòëèâ³ñòþ äî ä³¿ 
ÏÀÒ, ìîæå äàòè çìîãó âèçíà÷èòè ò³, ùî êîðå-
ëþþòü ç ¿õíüîþ ÷óòëèâ³ñòþ äî ÏÀÒ. Öå ³ ñòà-
ëî ìåòîþ äàíî¿ ðîáîòè. 
Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè. Â ðîáîò³ âèêîðèñ-
òîâóâàëè êë³òèíè êàðöèíîìè ëåãåí³ Ëüþ¿ñ 
(LLC, Íàö³îíàëüíèé áàíê êë³òèííèõ ë³í³é ³
ïóõëèííèõ øòàì³â ²ÅÏÎÐ ³ì. Ð.ª. Êàâåöüêî-
ãî), à òàêîæ êë³òèíè LLC/R9, âàð³àíò âèõ³ä-
íî¿ LLC, îäåðæàíèé íà äåâ’ÿòîìó öèêë³ åêñ-
ïåðèìåíòàëüíî¿ ïðîãðåñ³¿ â íàïðÿìêó ôîðìó-
âàííÿ ë³êàðñüêî¿ ðåçèñòåíòíîñò³ äî ïðîòè-
ïóõëèííîãî ïðåïàðàòó öèñïëàòèí in vivo [14]. 
Êóëüòóðè ï³äòðèìóâàëè â ñåðåäîâèù³ RPMI-
1640 («Sigma», ÑØÀ) ç äîäàâàííÿì 10 % åìá-
ð³îíàëüíî¿ òåëÿ÷î¿ ñèðîâàòêè (ÅÒÑ, «Sigma», 
ÑØÀ), 2 ìÌ L-ãëóòàì³íó òà 40 ìêã/ìë ãåíòà-
ì³öèíó ïðè 37 °C ó âîëîã³é àòìîñôåð³, 5 % CO2.
Äëÿ âèçíà÷åííÿ ÷óòëèâîñò³ ïóõëèííèõ êë³-
òèí äî äåô³öèòó ïîæèâíèõ ðå÷îâèí âèêîðèñ-
òîâóâàëè ìîäåëü äîâãîñòðîêîâîãî ³íêóáóâàííÿ 
áåç çàì³íè ïîæèâíîãî ñåðåäîâèùà, â³äîìó ÿê 
«unfed culture» [15]. Äëÿ öüîãî äîñë³äæóâàí³ 
êë³òèíè âèñàäæóâàëè ó øåñòèñàíòèìåòðîâ³ ÷àø-
êè Ïåòð³ (2,5 · 105 êë³òèí íà îäíó ÷àøêó) â 7 ìë 
ñåðåäîâèùà, ÿêå âì³ùóâàëî 15 % ÅÒÑ, òà ³í-
êóáóâàëè âïðîäîâæ 16 ãîä çà ñòàíäàðòíèõ 
óìîâ. Ïî çàê³í÷åíí³ òåðì³íó ïåðåä³íêóáàö³¿ 
ïðèêð³ïëåí³ êë³òèíè ïðîìèâàëè ôîñôàòíî-
ñîëüîâèì áóôåðîì (ðÍ 7,4) òà äîäàâàëè ñâ³æå 
ïîæèâíå ñåðåäîâèùå ó òàêîìó æ îá’ºì³. Íà-
äàë³ êë³òèíè ³íêóáóâàëè ïðîòÿãîì 10 ä³á áåç 
çàì³íè ñåðåäîâèùà. Ê³ëüê³ñòü êë³òèí òà ¿õíþ 
æèòòºçäàòí³ñòü âïðîäîâæ âñüîãî òåðì³íó ³íêó-
áàö³¿ îö³íþâàëè ðóòèííèì ìåòîäîì çà äîïî-
ìîãîþ òðèïàíîâîãî ñèíüîãî. Ð³âåíü ãëþêîçè ó 
ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ âèì³ðþâàëè çà äîïîìîãîþ 
ãëþêîçî-îêñèäàçíîãî ìåòîäó ³ç âèêîðèñòàííÿì 
â³äïîâ³äíîãî íàáîðó («Sigma», ÑØÀ) çã³äíî ç 
ïðîòîêîëîì âèðîáíèêà. 
Äëÿ îö³íêè ÷óòëèâîñò³ êë³òèí äî ïðîï³ë-
àì³íó êë³òèíè âèñàäæóâàëè (1 · 104/ëóíêó) ó 
96-ëóíêîâ³ ïëàíøåòè â ïîæèâíå ñåðåäîâèùå 
RPMI-1640 òà ³íêóáóâàëè âïðîäîâæ 16 ãîä. 
Ï³ñëÿ öüîãî êë³òèíè ³íêóáóâàëè ïðîòÿãîì 
24 ãîä ó ñåðåäîâèù³ Õåíêñà àáî ïîæèâíîìó 
ñåðåäîâèù³ ç äîäàâàííÿì ïðîï³ëàì³íó â ä³à-
ïàçîí³ êîíöåíòðàö³é 1,6–50 ìÌ. Îáèäâà ðîç-
÷èíè âì³ùóâàëè 10 % ÅÒÑ. Æèòòºçäàòí³ñòü 
êë³òèí îö³íþâàëè çà äîïîìîãîþ êîëîðèìå-
òðè÷íîãî ÌÒÒ-òåñòó [16]. ßê ïîêàçíèê ÷óòëè-
âîñò³ êë³òèí äî ä³¿ ïðîï³ëàì³íó âèêîðèñòî-
âóâàëè IC50 (êîíöåíòðàö³ÿ àãåíòà, ÿêà ñïðè-
÷èíþº 50 % çíèæåííÿ ê³ëüêîñò³ æèâèõ êë³òèí 
ïî â³äíîøåííþ äî êîíòðîëþ çà ðàõóíîê éîãî 
öèòîòîêñè÷íî¿/öèòîñòàòè÷íî¿ ä³¿).
Äëÿ ïðîâåäåííÿ åëåêòðîííî-ì³êðîñêîï³÷-
íîãî äîñë³äæåííÿ çðàçêè êë³òèí ô³êñóâàëè 
2,5%-íèì ðîç÷èíîì ãëóòàðàëüäåã³äó («Sigma», 
ÑØÀ) â 0,1 Ì íàòð³é-êàêîäèëàòíîìó áóôåð³ 
(ðÍ 7,4) âïðîäîâæ 1 ãîä ïðè 4 °Ñ. Äîô³êñàö³þ 
êë³òèí çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ 2%-íîãî 
ðîç÷èíó òåòðîêñèäó îñì³þ («Sigma», ÑØÀ) ó 
0,1 Ì íàòð³é-êàêîäèëàòíîìó áóôåð³. Ïîò³ì 
çðàçêè çáåçâîäíþâàëè òà ïîë³ìåðèçóâàëè â 
ñóì³ø³ åïîêñèäíèõ ñìîë åïîí – àðàëäèò ïðè 
òåìïåðàòóðàõ 37 òà 60 °Ñ. Çð³çè, îäåðæàí³ íà 
óëüòðàòîì³ LKB-100B, çàáàðâëþâàëè 0,2%-íèì
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Âàð³àíò êàðöèíîìè ëåãåí³ Ëüþ¿ñ, ÷óòëèâèé äî ïðîòèïóõëèííî¿ àíòèàíã³îãåííî¿ òåðàï³¿
ðîç÷èíîì óðàí³ëàöåòàòó òà ðîç÷èíîì Ðåéíî-
ëüäà (àöåòàòîì ñâèíöþ). Çàáàðâëåí³ çð³çè äî-
ñë³äæóâàëè çà äîïîìîãîþ åëåêòðîííîãî ì³êðî-
ñêîïó JEM-100B ïðè ïðèñêîðþþ÷³é íàïðó-
ç³ 60 êÂ.
Ñòàòèñòè÷íèé îáðàõóíîê îäåðæàíèõ ðåçóëü-
òàò³â âèêîíóâàëè çà äîïîìîãîþ äåñêðèïòèâíèõ 
ìåòîä³â, t-êðèòåð³þ Ñò’þäåíòà òà íåë³í³éíîãî 
ðåãðåñ³éíîãî àíàë³çó çà ïðîãðàìàìè Microsoft 
Excel ³ Microcal Origin.
Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü. Ê³íåòèêó ðîñòó îáîõ 
âàð³àíò³â êë³òèí ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 1, ç ÿêî-
ãî âèäíî, ùî øâèäê³ñòü ðîñòó êë³òèí LLC ó 
ôàç³ åêñïîíåíö³éíîãî ðîñòó íå â³äð³çíÿëàñÿ 
â³ä àíàëîã³÷íîãî ïîêàçíèêà êë³òèí LLC/R9:
÷àñ ïîäâîºííÿ ïîïóëÿö³¿ ñòàíîâèâ 13,3 ± 0,8 
òà 14,4 ± 1,2 ãîä äëÿ LLC òà LLC/R9 â³ä-
ïîâ³äíî. Â òîé æå ÷àñ çíèæåííÿ âì³ñòó ãëþ-
êîçè ó ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ ïðèçâîäèëî äî 
óïîâ³ëüíåííÿ ðîñòó ïîïóëÿö³é îáîõ âàð³àíò³â 
ïóõëèííèõ êë³òèí òà àêòèâàö³¿ ¿õíüî¿ çàãèáåë³, 
çíà÷íî á³ëüø âèðàæåíî¿ ó âèïàäêó LLC/R9. 
Çîêðåìà, ïðè ³íêóáóâàíí³ êë³òèí LLC/R9 â 
óìîâàõ «unfed culture» ìàêñèìàëüíà ê³ëüê³ñòü 
æèâèõ êë³òèí äîñÿãàëàñü íà 80-òó ãîäèíó 
ðîñòó òà ñòàíîâèëà 4,5 + 0,43 ìëí êë³òèí íà 
÷àøêó, ï³ñëÿ ÷îãî îäðàçó æ ñïîñòåð³ãàëîñÿ 
ñòð³ìêå çðîñòàííÿ ¿õíüî¿ çàãèáåë³ (ðèñ. 1, á). 
Ö³êàâî, ùî ð³çêå çíèæåííÿ ê³ëüêîñò³ æèâèõ 
êë³òèí LLC/R9 òà àêòèâàö³ÿ ïðîöåñ³â ¿õíüîãî 
â³äìèðàííÿ çá³ãàëèñü ç ïàä³ííÿì ð³âíÿ ãëþ-
êîçè ó ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ äî íóëüîâîãî 
ð³âíÿ, ÿêå ó âèïàäêó LLC/R9 áóëî çàô³êñîâàíî 
âæå íà 80-òó ãîäèíó ³íêóáàö³¿. Íàòîì³ñòü ó 
âèïàäêó êë³òèí LLC ìàêñèìàëüíà ê³ëüê³ñòü 
æèâèõ êë³òèí ñïîñòåð³ãàëàñü âæå íà 72-ãó 
ãîäèíó òà ñòàíîâèëà 6,1 + 0,09 ìëí êë³òèí íà 
÷àøêó, ùî ìàéæå â 1,4 ðàçà (ð < 0,05) ïåðåâè-
ùóâàëî ìàêñèìàëüíó ê³ëüê³ñòü æèâèõ êë³òèí 
LLC/R9 (ðèñ. 1, à), ïðè÷îìó ó âèïàäêó LLC 
ê³ëüê³ñòü æèâèõ êë³òèí çàëèøàëàñÿ òàêîþ æ 
âèñîêîþ àæ äî 103-¿ ãîäèíè ³íêóáàö³¿, õî÷à 
ïàä³ííÿ ð³âíÿ ãëþêîçè äî íóëüîâîãî ð³âíÿ 
áóëî çàô³êñîâàíî âæå íà 96-òó ãîäèíó. 
Ïàðàäîêñàëüíî, àëå íåçâàæàþ÷è íà á³ëüøó 
ïîð³âíÿíî ç êë³òèíàìè LLC çàëåæí³ñòü âèæè-
âàíîñò³ êë³òèí LLC/R9 â³ä ð³âíÿ ãëþêîçè íà 
ôîí³ ïîâíî¿ â³äñóòíîñò³ ãëþêîçè ó ñåðåäîâèù³, 
ê³ëüê³ñòü æèâèõ êë³òèí ó âèïàäêó LLC/R9 
ï³ñëÿ 7–8 ä³á ñòàá³ë³çóâàëàñÿ ³ çàëèøàëàñÿ 
ïðàêòè÷íî ñòàëîþ àæ äî äåñÿòî¿ äîáè, òîä³ ÿê 
ê³ëüê³ñòü æèâèõ êë³òèí ó âèïàäêó LLC ìîíî-
òîííî çìåíøóâàëàñÿ. Çîêðåìà, íàâ³òü íà äå-
ñÿòó äîáó ê³ëüê³ñòü æèâèõ êë³òèí ó âèïàäêó 
LLC/R9 â 3,6 ðàçà (ð < 0,05) ïåðåâèùóâàëà 
àíàëîã³÷íèé ïîêàçíèê ó âèïàäêó LLC. 
Äëÿ âèçíà÷åííÿ ìîæëèâèõ ìåõàí³çì³â, ÿê³ 
çàáåçïå÷óþòü âèæèâàííÿ êë³òèí LLC/R9 çà 
óìîâ ïîâíîãî âèñíàæåííÿ ñåðåäîâèùà, íàìè 
íà ïåðøó, ÷åòâåðòó òà âîñüìó äîáó ðîñòó îáîõ 
âàð³àíò³â êë³òèí â óìîâàõ «unfed culture» áóëî 
ïðîâåäåíî åëåêòðîííî-ì³êðîñêîï³÷íå äîñë³ä-
æåííÿ öèõ êë³òèí. Âèÿâèëîñÿ, ùî íàéõàðàê-
òåðí³øîþ îñîáëèâ³ñòþ êë³òèí LLC/R9 ïîð³â-
Ðèñ. 1. Ê³íåòèêà ðîñòó êë³òèí LLC (à) òà LLC/R9 
(á) â óìîâàõ «unfed culture»: ïî âåðòèêàë³ çë³âà – 
ê³ëüê³ñòü êë³òèí, ìëí, ñïðàâà – ð³âåíü ãëþêîçè, 
ìëí; ïî ãîðèçîíòàë³ – òåðì³í ³íêóáàö³¿, ãîä
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Ðèñ. 2. Åëåêòðîííà ì³êðîñêîï³ÿ ïóõëèííèõ êë³òèí LLC (à, â, ä) òà LLC/R9 (á, ã, å): íà ïåðøó (à, á), 
÷åòâåðòó (â, ã) òà âîñüìó (ä, å) äîáó ðîñòó â «unfed culture» (à, á, ã, å – ×10000; â, ä – ×5000). Â³ñòðÿ ñòð³ëîê 
âêàçóþòü íà àóòîôàãîñîìè, ñòð³ëêè – íà àóòîôàãîë³çîñîìè
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Âàð³àíò êàðöèíîìè ëåãåí³ Ëüþ¿ñ, ÷óòëèâèé äî ïðîòèïóõëèííî¿ àíòèàíã³îãåííî¿ òåðàï³¿
íÿíî ç LLC íà ï³çí³õ òåðì³íàõ ³íêóáàö³¿ â 
«unfed culture» º íàÿâí³ñòü â ¿õí³é öèòîïëàç-
ì³ âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³ àóòîôàãîñîì òà àóòîôà-
ãîë³çîñîì.
Çà äàíèìè åëåêòðîííî¿ ì³êðîñêîï³¿ ÿê íà 
ïåðøó, òàê ³ íà ÷åòâåðòó äîáó ³íêóáàö³¿ â 
îáîõ âàð³àíòàõ ïóõëèííèõ êë³òèí âèÿâëÿëèñÿ 
îñîáëèâîñò³, õàðàêòåðí³ äëÿ ïðîë³ôåðóþ÷èõ 
êë³òèí (ðèñ. 2, à–ã). ßäðà îáîõ âàð³àíò³â êë³-
òèí çàçâè÷àé ìàëè äèôóçíèé õðîìàòèí, â äåÿ-
êèõ êë³òèíàõ ñïîñòåð³ãàëèñü íåçíà÷í³ ñêóï÷åí-
íÿ êîíäåíñîâàíîãî õðîìàòèíó â öåíòðàëüíèõ 
ä³ëÿíêàõ ÿäðà. 
Ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç óëüòðàñòðóêòóðè êë³-
òèí LLC òà LLC/R9 âêàçóâàâ íà òå, ùî êë³òèíè 
LLC/R9 ìàëè á³ëüø âèðàæåíèé ñòóï³íü äè-
ôåðåíö³þâàííÿ ïîð³âíÿíî ç êë³òèíàìè LLC, 
ùî ï³äòâåðäæóâàëîñÿ íàÿâí³ñòþ â ¿õí³é öèòî-
ïëàçì³ á³ëüøî¿ (íà îäèíèöþ ïëîù³) ê³ëüêîñò³ 
ð³çíîìàí³òíèõ îðãàíåë. Â öèòîïëàçì³ êë³òèí 
LLC/R9 ñïîñòåð³ãàëèñÿ ìíîæèíí³ ëîêóñè êîì-
ïëåêñó Ãîëüäæ³, ì³ëê³ ë³çîñîìè òà ìíîæèíí³ 
ì³ëê³ åëåêòðîííî-ù³ëüí³ ì³òîõîíäð³¿, äåÿê³ ç 
ÿêèõ ìàëè êîíòàêò ç ì³ëêèìè ë³çîñîìàìè. 
Îäèíî÷í³ êàíàëüö³ ãðàíóëÿðíîãî åíäîïëàçìà-
òè÷íîãî ðåòèêóëóìó äîïîâíþâàëè êàðòèíó. Â 
öèòîïëàçì³ ñïîñòåð³ãàëèñÿ ïîëÿ ïîë³ñîì òà 
â³ëüíèõ ðèáîñîì, ùî âêàçóâàëî íà âèñîêó
ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü êë³òèí. Â öèòîïëàçì³ 
êë³òèí LLC òàêîæ ñïîñòåð³ãàëèñÿ íåâåëèê³ ë³-
çîñîìàëüí³ ãðàíóëè, ì³òîõîíäð³¿ ìàëè íîðìàëü-
íó áóäîâó ç ëåäü ðîçìèòèì ìàëþíêîì êðèñò.
Íà ÷åòâåðòó äîáó ³íêóáàö³¿ â «unfed culture» 
ïîâåðõíþ êë³òèí LLC â³äð³çíÿëà íàÿâí³ñòü íà 
í³é íåâåëè÷êèõ ïóõèðö³â. Òàêå çá³ëüøåííÿ êë³-
òèííî¿ ïîâåðõí³, î÷åâèäíî, âêàçóâàëî íà àêòè-
âàö³þ ñèñòåìè åêçîöèòîçó, ÿêó ñïîñòåð³ãàëè 
³ â êë³òèíàõ LLC/R9 (ðèñ. 2, â, ã). ×èñëåíí³ 
êë³òèíí³ îðãàíåëè â îáîõ âàð³àíòàõ êë³òèí áóëè 
ïðåäñòàâëåí³ ñêóï÷åííÿì ì³ëêèõ åëåêòðîííî-
ù³ëüíèõ ì³òîõîíäð³é, îäèíî÷íèìè êàíàëüöÿ-
ìè ãðàíóëÿðíîãî åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêó-
ëóìó, ïåðâèííèìè òà âòîðèííèìè ë³çîñîìàìè, 
îäèíî÷íèìè ë³çîñîìàìè àóòîôàãàëüíîãî ðÿäó, 
îäèíè÷íèìè ëîêóñàìè êîìïëåêñó Ãîëüäæ³ òà 
öåíòð³îëÿìè. Öèòîïëàçìà êë³òèí LLC/R9 â³ä-
ð³çíÿëàñÿ ðîçð³äæåííÿì âì³ñòó â³ëüíèõ ðèáî-
ñîì òà ïîë³ñîì. 
Íà âîñüìó äîáó ³íêóáàö³¿ â «unfed culture» 
ó äîñë³äæóâàíèõ êë³òèíàõ áóëè çàô³êñîâàí³ ð³çí³ 
ïðîÿâè àóòîôàã³¿ (ðèñ. 2, ä, å), ïðè÷îìó êë³-
òèíè LLC/R9 ïîð³âíÿíî ç êë³òèíàìè LLC õà-
ðàêòåðèçóâàëèñÿ çíà÷íî á³ëüøîþ ê³ëüê³ñòþ 
àóòîôàãîñîì òà àóòîôàãîë³çîñîì â öèòîïëàçì³. 
Àóòîôàãîñîìè ³äåíòèô³êóâàëè çà õàðàêòåðíîþ 
ìîðôîëîã³ºþ – îäíî- àáî äâîõìåìáðàíí³ âå-
çèêóëè, ÿê³ âì³ùóþòü öèòîïëàçìàòè÷íèé ìà-
òåð³àë íà ð³çíèõ ñòàä³ÿõ äåãðàäàö³¿ [17]. ×èñ-
ëåíí³ àóòîôàãîë³çîñîìè â³äð³çíÿëèñÿ øèðî-
êèì ñïåêòðîì ¿õí³õ ìîðôîëîã³÷íèõ ñòðóêòóð. 
×àñîì âîíè áóëè ïîºäíàí³ ñï³ëüíîþ îáîëîí-
êîþ äèñêðåòíèõ óòâîðåíü îêðóãëî¿ ôîðìè, à 
³íîä³ ôîðìóâàëè ì³ºë³íîïîä³áí³ ñòðóêòóðè òà 
âàêóîë³, ÿê³ âì³ùóâàëè ó ñâ³òëèõ ïîðîæíèíàõ 
ñêóï÷åííÿ åëåêòðîííî-ù³ëüíîãî ìàòåð³àëó, 
ñâ³òë³ âàêóîë³, ð³çêî ðîçøèðåí³, ÿê³ ìîãëè íå 
âì³ùóâàòè æîäíèõ ñòðóêòóð. 
Äëÿ âèçíà÷åííÿ âïëèâó ³íã³áóâàííÿ àóòîôà-
ã³¿ íà âèæèâàí³ñòü êë³òèí LLC òà LLC/R9 â 
óìîâàõ äåô³öèòó ïîæèâíèõ ðå÷îâèí äîñë³äæå-
íî ÷óòëèâ³ñòü îáîõ âàð³àíò³â êë³òèí äî ä³¿
ïðîï³ëàì³íó, ³íã³á³òîðà ïðîöåñ³â ë³çîñîìàëüíî¿ 
äåãðàäàö³¿ [17] çà óìîâ ³íêóáóâàííÿ äîñë³äæó-
âàíèõ êë³òèí ó ñåðåäîâèù³, äåô³öèòíîìó çà 
àì³íîêèñëîòàìè (ðîç÷èí Õåíêñà). Âñòàíîâëå-
íî, ùî çà óìîâ êóëüòèâóâàííÿ êë³òèí â ñòàí-
äàðòíîìó ïîæèâíîìó ñåðåäîâèù³ âèæèâàí³ñòü
êë³òèí LLC âíàñë³äîê ä³¿ ïðîï³ëàì³íó ³ñòîòíî
íå â³äð³çíÿëàñÿ â³ä âèæèâàíîñò³ êë³òèí LLC/R9,
ïðî ùî ñâ³ä÷èëà â³äñóòí³ñòü çíà÷íèõ â³äì³í-
íîñòåé ì³æ IC50 äëÿ îáîõ âàð³àíò³â êë³òèí 
(ðèñ. 3). Íàòîì³ñòü ó ðàç³ ¿õíüîãî ³íêóáóâàí-
íÿ â ðîç÷èí³ Õåíêñà ó âèïàäêó LLC/R9 âè-
ÿâëåíî äîñòîâ³ðíå çíèæåííÿ IC50 íà 45 % 
(p < 0,05) ïîð³âíÿíî ³íêóáóâàííÿì ó ïîâ-
íîìó ïîæèâíîìó ñåðåäîâèù³. Äëÿ êë³òèí LLC 
òàêå çíèæåííÿ ñêëàäàëî ëèøå 16 %. Ö³ ðå-
çóëüòàòè âêàçóþòü íà ³ñòîòíó ðîëü àóòîôàã³¿ ó 
âèæèâàíîñò³ êë³òèí LLC/R9 çà óìîâ äåô³öèòó 
ïîæèâíèõ ñóáñòðàò³â. 
Îáãîâîðåííÿ îäåðæàíèõ äàíèõ. Ðàí³øå íà-
ìè áóëî ïîêàçàíî, ùî âàð³àíò LLC/R9, ÿêèé 
íà â³äì³íó â³ä LLC õàðàêòåðèçóºòüñÿ âèñî-
êèì àíã³îãåííèì òà íèçüêèì ìåòàñòàòè÷íèì 
ïîòåíö³àëîì, ìàº âèñîêó ÷óòëèâ³ñòü äî ÏÀÒ 
[1–14], ïðè÷îìó ³íã³á³òîðè àíã³îãåíåçó ïðî-
ÿâëÿþòü âèðàæåíèé ïðîòèïóõëèííèé òà àíòè-
ìåòàñòàòè÷íèé åôåêò ïî â³äíîøåííþ äî 
LLC/R9 íåçàëåæíî â³ä ìåõàí³çìó ¿õíüî¿ ä³¿ 
[12, 13]. 
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Çã³äíî ç îäåðæàíèìè äàíèìè òàêà âèñîêà 
÷óòëèâ³ñòü êë³òèí LLC/R9 äî ÏÀÒ êîðåëþº 
ç ¿õíüîþ âèñîêîþ ÷óòëèâ³ñòþ äî äåô³öèòó 
ïîæèâíèõ ñóáñòðàò³â, ÿêèé ñïðè÷èíÿâñÿ ÷åðåç
äîâãîñòðîêîâå êóëüòèâóâàííÿ áåç çàì³íè ïî-
æèâíîãî ñåðåäîâèùà («unfed culture»). Ïîð³â-
íÿëüíèé àíàë³ç ê³íåòèêè ðîñòó îáîõ âàð³àí-
ò³â äîñë³äæóâàíèõ êë³òèí âèÿâèâ, ùî ³ñòîòí³ 
â³äì³ííîñò³ ó ¿õí³é âèæèâàíîñò³ òà ïðîë³ôå-
ðàö³¿ ô³êñóâàëèñÿ ëèøå çà óìîâ äåô³öèòó ïî-
æèâíèõ ðå÷îâèí, çîêðåìà ãëþêîçè, â ñåðå-
äîâèù³ ³íêóáàö³¿. Ó âèïàäêó LLC/R9 ïàä³í-
íÿ ð³âíÿ ãëþêîçè äî íóëÿ, ÿêå çá³ãàëîñü ç 
ìàêñèìàëüíîþ ê³ëüê³ñòþ æèâèõ êë³òèí, ïðèç-
âîäèëî äî ñòð³ìêîãî çðîñòàííÿ ê³ëüêîñò³ çà-
ãèáëèõ êë³òèí, ùî ñâ³ä÷èëî ïðî çíà÷íî á³ëüøó 
ïîð³âíÿíî ç LLC çàëåæí³ñòü ïðîë³ôåðàö³¿ òà 
âèæèâàíîñò³ öèõ êë³òèí â³ä ãëþêîçè. 
Â òîé æå ÷àñ ïðè ïîâíîìó âèñíàæåíí³ ñå-
ðåäîâèùà íà ïîæèâí³ ðå÷îâèíè ó ï³çí³ ñòðî-
êè ³íêóáóâàííÿ êë³òèí â «unfed culture» ê³ëü-
ê³ñòü æèâèõ êë³òèí ó âèïàäêó LLC/R9 áóëà 
âòðè÷³ (p < 0,05) âèùîþ, í³æ ó âèïàäêó LLC. 
Âèùà âèæèâàí³ñòü êë³òèí LLC/R9 ïîð³âíÿ-
íî ç êë³òèíàìè LLC ó ï³çí³ ñòðîêè ³íêó-
áàö³¿ â «unfed culture» âêàçóº íà âèùó çäàò-
í³ñòü êë³òèí LLC/R9 àäàïòóâàòèñÿ äî äåô³-
öèòó ïîæèâíèõ ðå÷îâèí. Â³äîìî, ùî îäíèì ç
ìåõàí³çì³â âèæèâàííÿ ïóõëèííèõ êë³òèí ó 
íåñïðèÿòëèâèõ óìîâàõ, â òîìó ÷èñë³ ïðè ãîëî-
äóâàíí³, º àóòîôàã³ÿ, ÿêà çàáåçïå÷óº íåîáõ³äíèé 
äëÿ âèæèâàííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííèé ð³âåíü 
àì³íîêèñëîò òà ³íøèõ ïîæèâíèõ ³ åíåðãåòè÷íèõ 
ñóáñòðàò³â çà ðàõóíîê ë³çîñîìàëüíî¿ äåãðàäàö³¿ 
âíóòð³øíüîêë³òèííèõ êîìïîíåíò³â, âêëþ÷à-
þ÷è îðãàíåëè òà á³ëêè [18–21]. Åëåêòðîííî-
ì³êðîñêîï³÷íèì äîñë³äæåííÿì âñòàíîâëåíî 
çíà÷íå çðîñòàííÿ ê³ëüêîñò³ àóòîôàãîñîì òà 
àóòîôàãîë³çîñîì ó êë³òèíàõ LLC/R9 ïîð³âíÿíî 
ç êë³òèíàìè LLC â ïðîöåñ³ çìåíøåííÿ ïî-
æèâíèõ ðå÷îâèí ó ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿. 
Âèñîêà çàëåæí³ñòü âèæèâàííÿ êë³òèí LLC/
R9 ïðè äåô³öèò³ ïîæèâíèõ ðå÷îâèí â³ä àóòî-
ôàã³¿ ï³äòâåðäæóâàëàñÿ òàêîæ çíà÷íî âèùîþ
ïîð³âíÿíî ç êë³òèíàìè LLC ÷óòëèâ³ñòþ äî ïðî-
ï³ëàì³íó (ÿêèé, ÿê â³äîìî, º ³íã³á³òîðîì-
âíóòð³øíüîë³çîñîìàëüíîãî ïðîòåîë³çó [17]) ó 
ðàç³ ¿õíüî¿ ³íêóáàö³¿ â ðîç÷èí³ Õåíêñà. Çã³äíî 
ç äàíèìè [19], âèæèâàí³ñòü åóêàð³îòè÷íèõ
êë³òèí ïðè ³íêóáàö³¿ â çá³äíåíèõ çà àì³íî-
êèñëîòàìè ñåðåäîâèùàõ çíà÷íîþ ì³ðîþ çà-
ëåæèòü â³ä çäàòíîñò³ êë³òèí àêòèâóâàòè àóòî-
ôàã³þ äëÿ ï³äòðèìàííÿ íåîáõ³äíîãî äëÿ âè-
æèâàííÿ ð³âíÿ ÀÒÔ òà àì³íîêèñëîò. ²íã³áó-
âàííÿ àóòîôàã³¿ (çîêðåìà ïðîï³ëàì³íîì) çà 
òàêèõ óìîâ ïîâèííî ïðèçâîäèòè äî çíè-
æåííÿ ¿õíüî¿ âèæèâàíîñò³. Çà ñòóïåíåì òà-
êîãî çíèæåííÿ ìîæíà îö³íèòè ðîëü àóòîôà-
ã³¿ â àäàïòàö³¿ êë³òèí äî äåô³öèòó ïîæèâíèõ 
ñóáñòðàò³â. Îòæå çäàòí³ñòü êë³òèí LLC/R9 
àêòèâóâàòè ìàêðîàóòîôàã³þ çà óìîâ ïîâíî-
ãî âèñíàæåííÿ ñåðåäîâèùà ³íêóáàö³¿ çàáåçïå-
÷óâàëà, ïðèíàéìí³, ¿õíº òèì÷àñîâå âèæè-
âàííÿ â öèõ óìîâàõ. Îäíàê íåçâàæàþ÷è íà òå, 
ùî àóòîôàã³ÿ º îäíèì ç ìåõàí³çì³â âèæèâàí-
íÿ êë³òèí â óìîâàõ ãîëîäóâàííÿ, òèì íå ìåíøå, 
êîëè ñòðåñ ñòàº íàäòî äðàìàòè÷íèì, àóòîôàã³ÿ 
ìîæå ñòàòè îäíèì ³ç øëÿõ³â ¿õíüî¿ çàãèáåë³ 
[22]. Âðàõîâóþ÷è ïîäâ³éíó ðîëü àóòîôàã³¿ ó 
âèæèâàíí³/çàãèáåë³ ïóõëèííèõ êë³òèí, ç îäíî-
ãî áîêó, òà âèñîêó çàëåæí³ñòü âèæèâàííÿ êë³-
òèí LLC/R9 â³ä ð³âíÿ ïîæèâíèõ ðå÷îâèí ó 
ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿, ç ³íøîãî áîêó, àêòèâà-
ö³þ àóòîôàã³¿ â öèõ êë³òèíàõ ìîæíà ðîçãëÿ-
äàòè ³ ÿê ³íäèêàòîð ¿õíüî¿ çäàòíîñò³ äî çàãè-
áåë³ øëÿõîì àóòîôîá³¿. Â áóäü-ÿêîìó âèïàä-
êó, ïðèéìàþ÷è äî óâàãè âèñîêó ÷óòëèâ³ñòü 
LLC/R9 äî ä³¿ ³íã³á³òîð³â àíã³îãåíåçó, âè-
ñîêà àêòèâí³ñòü àóòîôàã³¿ â êë³òèíàõ LLC/
R9 ó â³äïîâ³äü íà ìåòàáîë³÷íèé ñòðåñ, ñïðè÷è-
íåíèé, çîêðåìà, ¿õí³ì äîâãîñòðîêîâèì êóëü-
òèâóâàííÿì áåç çàì³íè ñåðåäîâèùà, ìîæå 
ðîçãëÿäàòèñü ÿê ïîòåíö³éíèé ìàðêåð ÷óòëè-
âîñò³ çëîÿê³ñíî¿ ïóõëèíè äî ÏÀÒ.
Ðèñ. 3. ×óòëèâ³ñòü êë³òèí LLC òà LLC/R9 äî ïðî-
ï³ëàì³íó: ïî âåðòèêàë³ – ê³ëüê³ñòü æèâèõ êë³òèí, 
ïðîö. â³ä êîíòðîëþ; ïî ãîðèçîíòàë³ – êîíöåíòðàö³ÿ 
ïðîï³ëàì³íó, ìÌ
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Âàð³àíò êàðöèíîìè ëåãåí³ Ëüþ¿ñ, ÷óòëèâèé äî ïðîòèïóõëèííî¿ àíòèàíã³îãåííî¿ òåðàï³¿
D.L. Kolesnik, O.N. Pyaskovskaya, 
N.A. Tregubova, G.I. Solyanik
LEWIS LUNG CARCINOMA VARIANT
WITH HIGH SENSITIVITY TO ANTITUMOR 
ANTIANGIOGENIC THERAPY REVEALS 
A HIGH CAPACITY TO AUTOPHAGY
Comparative investigation of two variants of Lewis 
lung carcinoma cells (LLC and LLC/R9) growing under 
nutrient deficiency caused by long-term incubation with-
out growth medium replacement was performed. It was 
established that LLC/R9 cells which in contrast to LLC 
cells had a high sensitivity to antitumor antiangiogenic 
therapy (AAT) revealed a high dependence of their sur-
vival from glucose level in growth medium as well as high 
capacity to autophagy under nutrient deficiency. Perhaps 
high autophagy activity in tumor cells may be considered 
as a marker of tumor AAT sensitivity. 
Ä.Ë. Êîëåñíèê, Î.Í. Ïÿñêîâñêàÿ, 
Í.À. Òðåãóáîâà, Ã.È. Ñîëÿíèê
ÂÀÐÈÀÍÒ ÊÀÐÖÈÍÎÌÛ ËÅÃÊÎÃÎ ËÜÞÈÑ, 
×ÓÂÑÒÂÈÒÅËÜÍÛÉ Ê ÄÅÉÑÒÂÈÞ 
ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÎÉ 
ÀÍÒÈÀÍÃÈÎÃÅÍÍÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ, 
ÏÐÎßÂËßÅÒ ÂÛÑÎÊÓÞ ÑÏÎÑÎÁÍÎÑÒÜ 
Ê ÀÓÒÎÔÀÃÈÈ
Ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå îñîáåí-
íîñòåé ðîñòà äâóõ âàðèàíòîâ êëåòîê êàðöèíîìû 
ëåãêîãî Ëüþèñ (LLC è LLC/R9) â óñëîâèÿõ äå-
ôèöèòà ïèòàòåëüíûõ ñóáñòðàòîâ, âûçâàííîãî äîëãî-
ñðî÷íîé èíêóáàöèåé áåç çàìåíû ïèòàòåëüíîé ñðå-
äû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âàðèàíò LLC/R9, õàðàêòåðèçó-
þùèéñÿ â îòëè÷èå îò LLC âûñîêîé ÷óâñòâèòåëü-
íîñòüþ ê äåéñòâèþ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àíòèàíãèî-
ãåííîé òåðàïèè (ÏÀÒ), ïðîäåìîíñòðèðîâàë âûñî-
êóþ çàâèñèìîñòü âûæèâàåìîñòè êëåòîê îò óðîâíÿ 
ãëþêîçû â ñðåäå èíêóáàöèè, à òàêæå ñïîñîá-
íîñòü àêòèâèðîâàòü àóòîôàãèþ ïðè äåôèöèòå ïè-
òàòåëüíûõ ñóáñòðàòîâ. Ýòî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî 
÷óâñòâèòåëüíîñòü îïóõîëè ê äåéñòâèþ ÏÀÒ ìîæåò 
áûòü àññîöèèðîâàíà ñî ñïîñîáíîñòüþ îïóõîëåâûõ 
êëåòîê èíäóöèðîâàòü àóòîôàãèþ ïðè äåôèöèòå ïèòà-
òåëüíûõ ñóáñòðàòîâ. 
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